This Page Is Inserted by IFW Operations 
and is not a part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 



Defective images within this document are accurate representations of 
the original documents submitted hy the applicant 

Defects in the images may include (but are not limited to): 



BLACK BORDERS 

TEXT CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 
FADED TEXT 
ILLEGIBLE TEXT 
SKEWED/SLANTED IMAGES 
COLORED PHOTOS 

BLACK OR VERY BLACK AND WHITE DARK PHOTOS 
GRAY SCALE DOCUMENTS 



IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 



As rescanning documents will not correct images, 
please do not report the images to the 
Image Problem Mailbox. 




(12) 



© Numerode publication: 0 217 700 

Europaisches Patentamt 2- 

European Patent Office 

Office eur p6en des brev ts 

DEMANDE DE BREVET EUROPEEN 



® NumtrodedtpAt: © — <! 07 D 401/14 c ^ q ^ 

© Datededepdt: 02.09.86 4 

C 07 D 471/04, A 61 K 31/41- 
5 

A 61 K 31/44, A 61 K 31/505 



© Priorite: 11.09.85 FR 8513453 



© Date de publication de la demande: 
08.04.87 Bulletin 87/15 

(3) Etatscontractantsdesignes: 

AT BE CH DE FR GB IT U LU NL SE 



© Demandeur: SYNTH ELABO 
58 # rue de la Glacfere 
F-75621 Paris Cedex 13{FR) 

(72) Inventeur: Manoury, Philippe 

L'Oree de Verrieres 38, Avenue des Vaupeplns 
F-91 370 Verrieres le Buisson(FR) 

@ Inventeur: Blnet Jean 
12 Hameau de la Gondola 
F-91650Breuillet(FR) 

7?) Inventeur: Defosse, Gerard 
29,ruedeTolbiac 
F-75013Paris(FR) 

© Mandataire: Thouret-Lemaitre, Elisabeth et at. 
Service Brevets - SYNTHELABO 58, rue de la Glaeiere 
F-75621 Paris Cedex 13{FR> 



© Derives de benzimidazole, leur preparation et leuraplication en therapeutlque. 
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dans laquelle 
X est CH ou N, 

R, est soit un atome d'hydrogene, soit un radical benzyle 
pouvant porter de 1 a 3 substituants choisis parmi les atomes 
d'halogene, les radicaux trifluoromethyle, {C,- A ) a Iky les, 
(C^Jalcoxy, cyano, methylthio. methylsulfinyle et methylsul- 
fonyle, s it un radical heterocycle-methyle dans lequel 
I'heterocycle peut etre un radical pyridinyle, thieyle ou furan- 
nyl p uvant porter un ou ptusi urs substituants, R 2 est un 
atome d'hydrogene ouunradicaMC^Jalkyl .R3 stun atom 
d'hydrogene ou le radical hydroxy, R« st un atom 
d'hydrogene ou un radical (Ci- 4 ) alkyle. eventuellement sous 
forme de tautomeres I rsqu Ra est OH. 
Application en therapeutlque. 
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La present invention a pour objet des deriv's d benzimi- 
dazole, leur preparation et leur application en therapeu- 
tique . 

5 Les composes de 1' invention repondent a la formule (I) donnee 
dans 1* annexe 1 dans laquelle 
X est CH ou N, 

est soit un atome d'hydrogene, soit un radical benzyle 
pouvant porter de 1 a 3 substituants choisis parmi les atomes 

10 d'halogene, les radicaux trif luoromethyle, {C^^ Jalkyles, 

(Ci«4 )alcoxy, cyano, methylthio, me thylsulf inyle et methyl- 
sulfonyle, soit un radical heterocycle-methyle dans lequel 
1 'heterocycle peut etre un radical pyridinyle, thienyle ou 
furannyle pouvant porter un ou plusieurs substituants, 

15 R 2 esf un atome d'hydrogene ou un radical (C 1 . 4 Jalkyle, 
R3 est un atome d'hydrogene ou le radical hydroxy, 
R 4 est un atome d'hydrogene ou un radical (C]^ ) alky le. 

Les sels d' addition que forment les composes (I) avec les 
20 acides pharmaceutiquement acceptables font partie de 1' inven- 
tion . 

^es composes preferes de 1* invention sont ceux dans lesquels 
X est CH ou N, R]_ est un radical fluoro-4 benzyle et R 2 , R3 
5 at R 4 ont les significations donnees dans la revendication 1. 

J'armi les composes de 1' invention dans lesquels X est CH, les 
composes de choix sont ceux dans lesquels Rj est ui} radical 
benzyle portant un ou deux substituants, et plus particulie- 
30 xement ceux qui portent en position 4 un seul substituant qui 
est un atome de fluor ou de chlore ou le radical methyle, 
mithoxy, methylthio, trif luoromethyle, cyano ou methylsul- 
f inyle. 

35 Lvrsque R 3 est OH et R 4 est H, les formes tautomeres des 
composes font partie de 1* invention (voir annexe 1). 



Selon 1' invention on peut preparer les composes (I) selon les 
deux schemas reactionnels principaux donnes en annexe 2, dont 
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avec.un pyrimidin (VI ), dans laquell Y st un groupe par- 
tant tel que SCH3 , CI, Br ou I, en presence ou non d'un 
solvant, a une temperature de 50 a 200°c. 

5 Selon la methode C, on fait reagir un compose (II) avec un 
compose (VIII) (obtenu par alkylation d'une benzyl-1 ou 
ethoxycarbonyl-1 amino- 4 piper idine avec une halogeno-2 ou 
alkylthio-2 pyrimidine (VI), suivie d'une debenzylation 
catalytique ou d'une hydrolyse pour eliminer le groupe pro- 
10 tecteur en position 1), dans un solvant alcoolique, a la 
remperature du reflux. 

Selon la methode D, on part d f un compose (II), dans lequel R-j_ 
est H, que l'on condense avec une (R2 > ( alcoxycarbonyl )amino- 
15 piperidine (III) par chauff age a 150°C, on alkyle le compose 
obtenu (X) par action d f un halogenure d' alkyle pour obtenir 
le compose (IV) que l'on hydrolyse, puis on condense le 
compose (V) avec une pyrimidine (VI) comme selon la methode 
A. 

20 

Dans les schemas reactionnels representes en annexe 2 les 
radicaux ont les significations donnees ci-dessus. 

Les composes de formules (II, avec X = CH) , (VI) et (VII) 
25 sont decrits dans la litterature ; les composes de formules 
(II, avec X = N), (III), (IV), (V) et (VIII, avec R 3 =OH) sont 
nouveaux. 

Les exemples suivants illustrent l 1 invention, Les analyses et 
les spectres IR et RMN confirment la structure des composes. 

30 

Exemple 1 . [ [ [ [ (f luoro-4 phenyl) methyl 3-1 IH-benzimidazolyl- 
2]-l piperidinyl-4 ]methylamino]-2 pyrimidinol-4 . 
(Methodes A et B, X=CH, R x = 4F-C 6 H 4 -CH 2 , R 2 =CH 3 f R 3 =OH, 
R 4 =H). 

35 

1.1. [t(Fluoro-4 phenyl) methyl- 1] lH-benzimidazolyl-2]-l N- 
methyl-piperidinamine-4 (methode A). 



1.1.1. On solubilise 19 g (0,09 mole) de chlorhydrate de 
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piperidinyl-4 carbamate d'ethyle dans 120 ml de methanol et 
neutralise avec 17,2 ml de methylate de sodium 5,3 N. On 
filtre, evapore a sec. On melange alors le residu d' evapora- 
tion avec 21,6 g (0,083 mole) de chloro-2 [(fluoro-4 phenyl) 
methyl ]-l lH-benzimidazole et chauffe a 140°C pendant 5 heu- 
res. On reprend la masse reactionnelle avec du chlorure de 
methylene, alcalinise avec de la soude 2N. On lave la phase 
organique avec de l'eau, seche, filtre, evapore. On chromato- 
grahie l'huile obtenue sur silice (eluant : chlorure de 
methylene -methanol 97 , 5/2 , 5 ) . On obtient le [ [ [ ( fluoro-4 
phenyl) methyl ]-l lH-benzimidazolyl-2]-l piperidinyl-4] carba- 
mate d'ethyle. 
F = 136°C. 

1.1.2. A une suspension refroidie au bain de glace, de 3,3 g 
(0,068 mole) d'hydrure de sodium a 50 % dans 40 ml de cime- 
thylf ormamide , on ajoute goutte a goutte en une demi-heure 
environ, 21,6 g (0,054 mole) du compose obtenu prececeir-^ent 
en solution dans 40 ml de dimethy if ormamide. On laisse' le 
melange revenir a la temperature ambiante et agite 2 h. On 
refroidit de nouveau a l'aide d'un bain d'eau glacee, et 
ajoute 4,7 ml (0,075 mole) d'iodure de methyle (d = 2,28) en 
solution dans 30 ml de DMF. On laisse la temperature revenir 
a 20 °C et agite 1 h. On verse le melange reactionnel dans un 
melange d'eau, d'hexane et d' ether isopropylique et agite 
jusqu'a cristallisation. On filtre le precipite et seche. On 
cbtient le [[[(fluoro-4 phenyl )methyl]-l lH-benzimidazolyl- 
2]-l piperidinyl-4 ]N-methyl carbamate d'ethyle. 

F = 125°C. 

1.1.3. On porte a la temperature du reflux, pendant 1,5 h, 

7 g (0,017 mole) du compose obtenu precedemment, en solution 
dans 140 ml d'acide acetique et 140 ml d'acide brorahydrique a 
48 %. On evapore a sec, reprend avec de l'eau, alcalinise 
avec de la soude 2N. On ajoute de l'ether et agite jusqu'a ce 
que le produit cristallise. On Obtient ainsi le monohydrate 
de [[(fluoro-4 phenyl) me thyl]-l lH-benzimidazolyl-2]-l N- 
methyl piperidinamine-4. 
F = 50°C. 
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1.2. [[(Fluoro-4 phenyl) methyl ]-l lH-benzimidazolyl-2 ]-l-N- 
methyl piperidinamine-4 (methode B). 

On porte a la temperature du reflux, pendant 192 h, 8,7 g 
5 (0,05 mole) de methylamino-4-piperidine (sous forme d 1 ace- 
tate), 13 g (0,05 mole) de ( fluoro-4 -benzyl ) -1 chloro-2 
benzimidazole et 13,8 g (0,1 mole) de carbonate de potassium 
dans 250 ml d'alcool isoamylique. 

On refroidit le melange, I'evapore a sec. On reprend le 
10 residu avec un melange d'eau et d' ether, et agite jusqu'a 
cristallisation. On f litre le compose (V) obtenu sous forme 
d 1 hydrate. On reprend le precipite avec du toluene, l f agite 
jusqu'a dissolution et seche la solution avec du sulfate de 
magnesium, filtre et evapore. L'huile residuelle est trituree 
15 dans de 1' ether de petrole. On filtre le produit solide et le 
seche. ^On obtient ainsi le compose qui fond a 77-80°C. 

1.3. [[[[(Fluoro-4 phenyl ) methyl ] -1 lH-benzimidazolyl-2 ] -1 
piperidinyl-4]methylamino]-2 pyri'midinol-4. 

20 On chauffe, a 170°C, pendant 10 h, 2,5 g (0,007 mole) du 

compose obtenu sous 1.1. et 1 g (0,007 mole) de jnethylthio- 
uracile. Apres ref roidissement la masse reactionnelle est 
chromatographiee sur une colonne de silice (eluant = dichlo- 
rome thane /methanol 97/3). On obtient le compose que l f on fait 

25 recristalliser dans de I'ethanol. 
F = 217°C. 

Exemple 2 . [[(Fluoro-4 phenyl) methyl ]-l lH-benzimidazo- 
lyl-2]-l N-pyrimidinyl-2)-piperidinamine-4. 
30 (Methode A, R ± = 4F-C 6 H 4 -CH 2 , R 2 ^ R 3 = R 4 = H, X = CH). 

2.1. [[(Fluoro-4 phenyl) methyl ]-l lH-benzimidazolyl-2]-l 
piperidinamine-4 . 

On porte a la temperature du reflux, pendant 2 h, 14,5 g de 
35 [[[(fluoro-4 phenyl) methyl ]-l lH-benzimidazolyl-2 ]-l piperi- 
dinyl-4 carbamate d'ethyle en solution dans 250 ml d'acide 
acetique et 250 ml d'acide bromhydrigue a 48 %. On evapore a 
sec, reprend avec de l f eau, alcalinise avec de la soude 2N, 
filtre le precipite, le lave avec de 1'eau et le seche. On 
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recueill 1 produit sous forme monohydratee . 



2.2. [[(Fluoro-4 ph'nyl) methyl 3-1 lH-benziraidazolyl-2 ]-l N- 
pyrimidinyl^2)-piperidinamine-4. 
5 On porte a la temperature du reflux, pendant 2 jours et 2 
nuits, un melange de 1,71 g (0,005 mole) de [[ (fluoro-4 
phenyl) -methyl ]-l lH-benzimidazolyl-23-1 piperidinamine-4 
0,57 g (0,005 mole) de chloro-2 pyrimidine et 0,43 g 
(0,052 mole) de bicarbonate de sodium et 19 ml d'ethanol. 

10 On evapore a sec, ajoute de l'eau et de la soude 2N. On 
reprend par du chlorure de methylene, decante et lave a 
l'eau. On chromatographic le produit sur une colonne de 
silice (eluant dichloromethane/methanol 47/3). 
On obtient le produit que l'on fait cristalliser dans de 

15 1' ether. 
F = 190°C. 

Exemple 3 . C[ E E (Fluoro-4 phenyl) methyl 3-1 3H-imidazo[4,5-b3 
pyridinyl-2]-l piperidinyl-4 3methylaminq|- 2 pyrimidinol-4 
20 (Methode C ; X = N, R x = 4F-C 6 H 4 -CH 2 , R 2 = CH 3 , R 3 = OH, 
R 4 = H) . 

3.1. [(Piperidinyl-4) (methyl ) amino 3 -2 lH-pyrimidinone-4 . 
(compose VIII) 

25 

3.1.1. E ( Ethoxycarbonyl-1 piperidinyl-4) (methyl) amino 3 -2 1H- 
pyrimidinone-4 . 

Dans un ballon place sous circulation d' azote- et dont la 
sortie des vapeurs est reliee a un systeme de lavage par 

30 l'eau de Javel, on place 36 g (0,193 mol) de methylamino-4 
piperidine-l-carboxylate d'ethyle en presence de 27,44 g 
(0,193 mol) de S-methylthiouracile et de 730 ml de xylene, on 
chauffe a la temperature du reflux du solvant pendant environ 
50 h. Le solvant est ensuite evapore a siccite sous vide et 

35 le produit solide obtenu est dissous dans de 1' acetate de 
butyle a reflux. Cette solution est filtree a chaud puis le 
produit, qui recristallise au ref roidisseraent, est essore et 
seche. Le compose fond a 177-179°C. 

3.1.2. [(Piperidinyl-4) (methyl) amino 3 -2 lH-pyrimidinone-4. 
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On chauffe a la temperature du reflux, .pendant 1 h |, une 
solution de 19,73 g (0,07 mol), du compose precedent dans 
150 ml d'acide bromhydrique a 48 % et 150 ml d'acide ace- 
tique. On evapore les acides a siccite au rotavapor. Le 
5 residu est repris par un peu d'eau et reevapore a siccite, 
cette operation etant repetee 3 fois. 

On reprend finalement le residu, en- ref roidissant , par une 
solution excedentaire de soude concentree, puis agite la 
suspension resultante au bain sonique, on la refroidit dans 
10 de la glace et 1'essore. Le solide est presse, lave avec tres 
peu d'eau glacee et rince ensuite abondamment a I 1 ether. On 
obtient un solide blanc. 
F = 220-223°C. 

15 3.2. [[[[(Fluoro-4 phenyl Jmethyl ] -1 3H-imidazo [4,5-b] pyridi- 
nyl-2]-l piper idinyl- 4 jmethy laming- 2 pyrimidincl-4 . 
On chauffe a la temperature du reflux, pendant 5 h, 1,3 g 
(5.10~ 3 mole) de chloro-2 [(fluoro-4 phenyl) methyl]-! 3H- 
imidazo[ 4,5-b] pyridine, 1,1 g (5.10" 3 mole) de [(piperi- 

20 dinyl-4) (methyl } amino] -2 lH-pyrimidinone-4 dans 50 ml de 

methyl-3 butanol-1. On laisse le melange une nuit au repcs et 
ajoute 0,7 g (5.10" 3 mole) de carbonate de potassium. On 
porte de nouveau a la temperature de reflux pendant 5 h. On 
refroidit le melange et l 1 evapore a sec. On reprend le residu 

25 d' evaporation avec de I'eau, extrait avec de l 1 acetate 

d'ethyle, lave la phase organique avec de l'eau, seche sur 
sulfate de magnesium, filtre et evapore. On purifie le pro- 
duit par chromatographic sur colonne de silice (eluant 
dichlorome thane /methanol 95/5) et recueille le produit fon- 

30 dant a 185-187°C. 

Exemple 4 . [[[(Cyano-4 phenylmethyl) -1 lH-benzimidazolyl-2 ] -1 
piperidinyl-4]methylamino]-2 pyrimidinol-4. 

35 4.1. [ [1-H benzimidazolyl-2]-l piperidinyl-4 ] N-methyl-carba- 
mate de tertiobutyle. 

On chauffe a la temperature du reflux, pendant 4 | h, 32,7 g 
(0,15 mole) de (piperidinyl-4) N-methyl carbamate de tertio- 
butyle, 20,8 g (0,136 mole) de chloro-2 lK-benzimidazole dans 
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275 ml de methyl-3 butanol-1. 

On evapore le solvant sous vide, et reprend le residu avec 
20 ml de methanol chaud. On ajoute 28,5 ml de methylate de 
sodium 5,3 N et ajoute 200 ml d'eau. On essore le precipite 
5 forme, le lave avec de l'eau et le seche. 
On obtient un solide fondant a 242 °C. 



4.2. (cyano-4 phenylmethyl )-l [1H benzimidazolyl-2]-l piperi- 
dinyl-4]-N-methyl carbamate de t-butyle. 

10 A une suspension de 1,14 g (0,0237 mole) de NaH a 50 % dans 
30 ml de dime thy If ormamide , on ajoute par portions 6,04 g 
(0,02 mole) du produit precedent et agite 1 h apres la fin de 
i' introduction. On refroidit le melange a 0°C et ajoute 4,5 g 
(0,023 mole) de bromomethyl-4 benzonitrile en solution dans 

15 15 ml de d ime thy If ormamide . On agite le melange 2 h a 0°C 

puis le verse dans de l'eau. On extrait avec de 1' ether, lave 
la phase organique avec de l'eau, seche, filtre et evapore. 
On purif ie le produit par chromatographic sur une colonne de 
silice (eluant dichlorome thane /methanol 98/2). On obtient le 

20 produit fondant a 146 °C. 

4.3. [(Cyano-4 phenylmethyl ) -1 lH-benzimidazolyl-2 ]-l 
N-methyl piper idinamine-4 . 

On chauffe, a 50 °C, pendant 1 h, 4,8 g (0^0107 mole) du pro- 
25 duit precedent dans 20 ml d'acide chlorhydrique 3N. Lorsgue 
1'hydrolyse est complete, on refroidit la solution, alcali- 
nise avec de la soude 5N, extrait avec du dichloromethane. On 
obtient le produit fondant a 133 °C. 

30 4.4. [[[ (Cyano-4 phenylmethyl )-l lH-benzimidazolyl-2 3-1 
piperidinyl-4 ]methylamino ] -2 pyrimidinol-4 . 
On porte a la temperature du reflux, pendant 168 h, 3,5 g 
(0,01 mole) du produit precedent, 1,4 g (0,01 mole) de 
S-methyl-thiouracile dans 35 ml de toluene. On refroidit le 

35 melange, l 1 evapore a sec et chromatographic le residu sur une 
colonne de silice (eluant dichloromethane /methanol 98/2 puis 
96/4). On obtient le produit fondant a 198°C. 

Les composes de 1' invention prepares a titre d'exemples sont 
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representes dans le tableau suivant (I). 

Les composes intermediates de formule (IV) qui sont nouveaux 
sont representes dans le tableau suivant (II). 
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TABLEAU II 
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- z „- 0 ses ont ete sounds a divers essais pharmacologiques 
......rant principalement leur activite antagoniste de 1« hista- 
mine et pour quelgues uns de la serotonine. 

i. Activite in vitro i i l^" i"" 1 * de ^ a v g 

Le test a ete effectue selon la methode de Magnus modifiee 
par Savini (Arch. Int. Phannacodyn. , 1957, 113, 157), sur des 
cobayes tricolors males pesant environ 300 g, a jeun depuxs 
18 heures. 

Un fragment d'ileon est preleve, place 4-39-C dans un bam de 
tyrode traverse par un courant de carbogene (0 2 95 %, CQ 2 
5 %) et relie a un capteur isotonigue avec une tension maxi- 
male de 2,5 g. Les contractions sont enregistrees a l'aide 
d'un microdynamometre Ugo Basile. 

Les contractions sont induites par les divers agents spasmo- 
genes don,t la concentration provoguant une xeponse submaxx- 
male est determine (histamine : 1 a 8.10-8 g/ml) . 
Les composes de 1' invention dissous dans de 1'eau dxstHlee 
ou une solution 0,1 N d'acide methanesulf onigue sont mis en 
contact avec 1'ileon pendant 1 mn avant 1 • introduction de la 
substance spasmogene. 

Les CA 50 (concentration diminuant de 50 % les contractions 
induites par 1'histamine) des composes de 1'invention vont de 
10" 7 a 10" 8 raolaire. 

2. *^v^e in vivo t i nflation induite par 1'histamine 

L« injection intraplantaire dans une des pattes posterieures 
du rat d' histamine (2 mg) provogue un oedeme mesure, 1 heure 
apres 1' injection, a l'aide d'un plethysmometre & mercure Ugo 
Basile. 

Les composes de 1' invention, mis en suspension dans du tween 
en solution a 1 % dans de 1'eau distillee sont administres 
> p.o; (0,5 ml/100 g) 1 heure avant 1'injection de 1'agent 
mf larama-toire . 

Les DA 40 (dose qui diminue de 40 % le volume de 1'oedeme) des 
composes de 1' invention varient de 0,2 a 10 mg/kg. 



13 



0217700 



Les composes de 1' invention sont peu toxiques. Leur DL 50 
par voie orale est super ieure a 1000 mg/kg. 

Les composes de 1« invention peuvent done etre utilises pour 
le traitement des allergies telles que allergies respira- 
toires, allergies cutanees, allergies oculaires et manifesta- 
tions allergiques diverses. 

Certains composes de 1' invention sont tres selectifs pour les 
recepteurs de 1' histamine (HI) et sont denues d'activite 
anticholinergigue et antiserotoninergique aux doses therapeu- 
tigues. lis possedent une longue duree d' action et leur 
disponibilite par voie orale est tres elevee. 
L 1 invention comprend, par consequent, toutes compositions 
pharmaceutiques renfermant les composes et/ou leurs sels 
comme principes actifs,' en association avec tous excipients 
appropries a leur administration par voie orale ou parente- 
rale . 

La posologie quotidienne peut aller de 1 a 100 mg par voie 
orale. 
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Annexe 2 
Schemas de synthese 
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dans laquelle 

15 X est CH ou N, 

R A est: soit un atorae d'hydrogene, soit un radical benzyle 
pouvant porter de 1 a 3 substituants chcisis parmi les atomes 
d'halogene, les radicaux trif Tuoromethyle, (£3.-4 Jalkyles, 

Jalcoxy, cyano, methylthio, methylsulf inyle et methyl- 

20 sulfonyle, soit un radical heterocycle-methyle dans lequel 
I'heterocycle peut etre un radical pyridinyle, thienyle ou 
furannyle pouvant porter un ou plusieurs substituants, 
R 2 est un atome d'hydrogene ou un radical Jalkyle, 
R3 est un atome d'hydrogene ou le radical hydroxy, 

25 R4 est un atome d'hydrogene ou un radical (^.4 Jalkyle, 

eventuellement sous forme de tautomeres lorsque R 3 est OH, 
ainsi que leurs sels d' addition aux acides pharmaceutiquement 
acceptables . 

30 2. Derives selon la revendication 1, caracterises par le fait 
que X est CH ou N, et R est un radical fluoro-4 phenylme- 
thyle, R 2 r R3 et R4 ayant les significations donnees dans la 
revendication 1. 

35 3* Derives selon la revendication 1, caracterise par le fait 
que X est CH- 

4. Derives selon la revendication 3., caracterises par le fait 
que Ri est un radical benzyle portant un ou deux substituants 



*tels que definis ci-dessus. 
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5. - Derives selon la revendication 4, caracterises par le fait 
que R x est un radical benzyle portant n position 4 un atome 
de fluor ou de chlore ou le radical methyle, methoxy, methyl- 
thio, trif luoromethyle , cyano ou methylsulf inyle. 

6. Derives selon la revendication 5, caracterises par le fait 
que R x est un radical benzyle portant en position 4 un atome 
de fluor ou le radical methoxy ou methyl thio. 

7. Le rl [ [ (f Iuoro-4 phenyl )methyl]-l 3H-imidazo [4,5-b] pyri- 
dinyi-2]-l piperidinyl-4 ]methyiamincj-2 pyrimidinol-4 . 

8. Precede de preparation des composes selon la revendication 
1, pjrecede caracterise en ce que l'on fait reagir un compose 
de formule (II) 




(ID 



avec une (R 2 ) (R)amino-4 piper idine de formule 

R 2 

HN ) 

dans laquelle 

R 2 est H ou (C 1 . 4 )alkyle et 
R represente 

. soit un atome d'hydrogene 

. soit un groupe (C1.4 )alcoxycarbonyle 

. soit le groupe 
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(R 3 =H ou* OH, R 4 =H ou ( C x _4 lalkyle ) , et 

• lorsque R est H- on introduit le groupe pyrimidinyle dans un 
second temps , 

. lorsque R est un groupe ) alcoxycarbonyle on elimine ce 

groupe par hydrolyse puis on introduit le groupe pyrimidi- 
nyle. 

9. Medicament caracterise en ce qu'il contient un compose tel 
que specif ie dans I'une quelconque des revendications 1 a 7. 

10. Composition pharraaceutique caracterisee en ce qu'elle 
contient un compose tel que specif ie dans l'une quelconque 
des revendications 1 a 7, en association avec un excipient 
approprie. 
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Revendication pour l'etat contractant : AT. 

Procede de preparation des derives de benzimidazole repondant 
a la formule (I) 




dans laguelle 
X est CH cu N, 

R^ est soit un atome d'hydrocene, soit un radical benzyle 
pouvant porter de 1 a 3 substituants choisis parmi les atomes 
d'halogene, les radicaux trif luoromethyle, ( jalkyles, 
(C I-4 lalcoxy, cyano, methylthio, methylsulf inyle et methyl- 
sulf onyle, soit un radical heterocycle-methyle dans lequel 
I'heterocycle peut etre un radical pyridinyle, thienyle ou 
furannyle pouvant porter un ou plusieurs substituants, 
R 2 est un atome d'hydrogene ou un radical (C1-4 Jalkyle, 
R 3 est un atome d'hydrogene ou le radical hydroxy, 
R 4 est un atome d'hydrogene ou un radical ( )alkyle . 
eventuellement sous forme de tautomeres lorsque R3 est OK, 
ainsi que de leurs sels d' addition aux acides pharmaceuti- 
quement acceptables, 

procede caracterise en ce que l f on fait reagir un compose de 
formule (II) 



(ID 




avec une (R 2 ) (R) amino-4 piperidine de formule 
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dans laquelle 

r 2 est H ou (C 1 _ 4 )alkyle et 
r rcpresentr 

soit un atonic d'hydrogene 

soit un groupe ( C i _ 4 )alcoxycarbonyle 
. soit le groupe 




<R 3 =H cu CH, R 4 =H cu < C^.; i alkyle ) , et 

lorsque P. est K cn intrcduit le grcupe p-.-rimidinyle dans un 
second temps , 

lorsque R est un groupe ( Ct_4 jalccxycarbonyle on elimine ce 
groupe par hydrolyse puis cn'introduit le croupe pyrimidi- 
nyle. 
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